Background and Purpose-Transient global amnesia (TGA) is the inability to retain new information and to recall past events during a period of minutes or hours. Its etiology is unclear, and flow disturbances in the mesial temporal lobes secondary to venous congestion have been proposed as a potential cause. 
T ransient global amnesia (TGA) is the transient inability to retain new information and to recall prior events. 1 It occasionally follows certain triggering events, such as sexual intercourse, exercise, and cold water immersion. 1 However, many patients do not refer to such prior events. The episode typically lasts a few hours, with complete recovery but persistence of partial amnesia of the events that occurred during the attack. Personal identity and consciousness are preserved, as well as the ability to perform a complex routine if required during the examination. [2] [3] [4] [5] This is a common entity with an incidence between 23 and 32 episodes per 100 000 population per year in the United States. [1] [2] [3] It occurs more often in patients Ͼ50 years in good health and without any substantial heart or cerebrovascular disease. Recurrences are infrequent, and the episodes appear to be benign. However, the vast majority of patients undergo several costly procedures to establish a diagnosis, usually with negative results. Patients and family members worry about the implications of the amnesic episode, the risk of recurrences, and the absence of findings during the work-up. Because of this, it would be useful to develop a diagnostic method that can identify, in a noninvasive way, alterations associated with TGA that are not present in other conditions, thus allowing clinicians to confirm the diagnosis and to save resources and time.
Despite the fact that TGA is a well-defined clinical entity, its etiology is still unclear. Logan and Sherman 4 postulated a relation with cardiovascular thromboembolic disease. Shupping et al 6 found a high incidence of cardiovascular risk factors in patients with TGA. However, Kushner and Hauser 7 did not confirm those findings. Studies with diffusion-weighted magnetic resonance imaging (MRI) have found small, acute changes in the mesial temporal areas in a minority of patients with a clinical diagnosis of TGA. 8 Other authors have suggested an epileptic etiology 9, 10 and association with brain tumors. 11, 12 In recent years, the theory of brain venous congestion has been proposed. 5, 13 The main brain venous drainage is attained through the sinuses that end in the internal jugular vein (IJV). This vessel starts off at the base of the skull, is the continuation of the lateral sinus, and drains into the subclavian vein at the end of its cervical portion. The mesial temporal area of the brain drains through the basal vein of Rosenthal, internal cerebral vein, vein of Galen, straight sinus, transverse sinus, and lateral sinus. The IJV has a single valve just proximal to its end in the subclavian vein. 14, 15 Lewis 16 proposed that insufficiency of the IJV valve can cause venous congestion in the mesial temporal lobe area, thereby inducing the episodes of amnesia. Diencephalic structures involving the hippocampus may play a substantial role in the pathophysiology of TGA. Using time-of-flight magnetic resonance angiography, Chung et al 17 found intracranial venous reflux in a group of patients with TGA. This finding supports the hypothesis that retrograde venous hypertension causing transient cerebral venous ischemia is important in the pathogenesis of TGA. Preliminary studies with ultrasound have shown an elevated prevalence of IJV valve insufficiency during the Valsalva maneuver in patients with TGA. 18 -22 The objective of the present study was to determine whether subjects with a clinical diagnosis of TGA have a higher prevalence of IJV valve insufficiency in comparison with subjects of similar age, sex, and risk factor profile but without a prior episode of TGA. We used a standardized methodology and compared TGA subjects with controls.
Subjects and Methods
The present study was approved by the institutional ethics committee, and every subject gave informed consent. Between December 2005 and August 2008, patients with recent (ie, Ͻ7 days) episodes of TGA were prospectively evaluated. As controls, a group of patients without a history of TGA of similar age range, sex distribution, and vascular risk factors profiles who were referred to the ultrasound laboratory for examination of their neck vessels was studied as the control group.
Patients were evaluated by a neurologist who established the clinical diagnosis of TGA. Every subject underwent MRI of the brain, an EEG, and routine laboratory tests to rule out other conditions. Initial routine tests including MRI exams were obtained with the use of different machines without following standardized protocols, and most of them were done without diffusion-weighted imaging sequences. Thus, this information was not used for data analysis. Clinical evaluation and diagnostic tests, including venous Doppler, were done within 1 week of the TGA episode. On arrival at the ultrasound laboratory, patients were asked to complete a questionnaire providing information on the activities performed and/or events that occurred during the 24-hour period preceding the episode of TGA. The sonographers performing the examination were aware of the potential diagnosis provided in the study request form by the primary physician. We used a Xario SSA-660A echography device (Toshiba Medical Systems Corp, Otawa, Japan). Both groups underwent arterial duplex ultrasonography of the neck arteries to evaluate the intima-media-complex and the presence of atherosclerotic plaques, with measurement of flow velocities of the carotid and vertebral arteries. For evaluation of the venous system, we used special software for low flow velocities. Every subject was examined at baseline and after the Valsalva maneuver. With the patient in a supine position, the duplex probe was placed over the supraclavicular region at the confluence of the brachiocephalic vein and the IJV. Using B-mode imaging, we identified the IJV valve in the transverse and longitudinal planes. With color Doppler, the cursor was placed 5 mm proximally in the longitudinal plane. Doppler sample size was adjusted to vessel diameter, with an angle correction of 45°to 60°along the vessel's longitudinal axis. Valve closure was induced with a controlled Valsalva maneuver. By blowing into a mouthpiece attached to a manometer, airway pressure was rapidly elevated to at least 40 mm Hg for 10 seconds. The maneuver was repeated 3 times on each side. Both IJVs were examined. We looked for the presence of the valve, visualized the characteristics of the vessel, and registered flow in its interior (Figures 1 and 2) . The presence or absence of valve closure was assessed ( Figure 3 ). Valvular insufficiency was defined as reflux lasting Ͼ0.8 seconds 21 ( Figure 4 ).
Statistics
Means and SDs were calculated for continuous variables and frequencies for dichotomous variables. Two-tailed Fisher exact t tests and 2 tests were used to determine differences in baseline characteristics, in the prevalence of valve insufficiency between patients with TGA and controls, and in the side distribution of the insufficiency. Unpaired t tests were used to determine differences between groups in the continuous variables. Differences were considered statistically significant when PϽ0.05 was obtained.
Results
A total of 142 patients with TGA and 40 controls were studied. Population data are provided in the Table. There were no differences in any of these variables between groups. Seventynine patients agreed to complete a questionnaire investigating the presence of triggering factors preceding the TGA. Forty-one (52%) subjects had sustained activities that could be associated with a Valsalva maneuver: sexual intercourse, 12; defecation in constipated patients, 2; intense emotional event, 12; air travel, 2; intense exercise, 2; prolonged gardening, 4; coughing, 1; vomiting, 1; and repeated yawning, 5.
Valves were identified in every subject. In the TGA group, IJV valve insufficiency on at least 1 side was found in 113 of 142 patients (79.5%). Meanwhile, 10 of 40 subjects (25.0%) in the control group had this condition (PϽ0.01, Figure 5 ). Thirty-eight patients with TGA (26.8%) and 1 control (2.5%) had bilateral valve insufficiency. In the subgroup of patients who answered the questionnaire, IJV valve insufficiency was present in 34 of 41 subjects with prior potential triggering factors and in 31 of 38 subjects without prior events (PϭNS).
When unilateral insufficiency was found in the TGA group, it was on the right side in 51 patients and on the left side in 24 patients (PϽ0.01). In the control group, 5 subjects had right-sided insufficiency and 4 subjects had left-sided insufficiency. There were no differences in the duration of reflux between sides. Six patients with TGA had permanent reflux (ie, Ͼ10 seconds), and 2 of them had bilateral permanent reflux. Only 1 control subject had permanent reflux. Individual data for venous evaluation of patients and controls with IJV valve insufficiency are provided in the supplemental online Table.
Discussion
We found a high prevalence of IJV valve insufficiency in a large group of patients with a clinical diagnosis of TGA. There was a trend toward a predominance of right-sided IJV insufficiency. Our findings are similar to those reported by other authors using similar or other methods of evaluation. [17] [18] [19] [20] 22 In this prospective study, we followed standardized criteria for the assessment of patients with TGA and controls, and every subject was evaluated by an experienced neurologist.
Ratanakorn et al 23 reported the use of intravenous bubbles to evaluate competence of the IJV. They studied 10 subjects while performing the Valsalva maneuver without manometer control. Akkawi et al 18 evaluated 138 subjects, including 48 with TGA, 42 with transient ischemic attack, and 48 controls. They used ultrasound study of the IJV, air bubbles, and the Valsalva maneuver not controlled with a manometer and found IJV valve insufficiency in 73% of patients with TGA, in 36% of patients with transient ischemic attack, and in 40% of controls. Sanders et al, 19 using color-coded Doppler and a manometer-controlled Valsalva maneuver, examined flow pattern changes in the IJV in 21 patients with TGA and 21 controls. Valve insufficiency was more frequent in the TGA group.
Recently, Chung et al 17 found signs of reflux by using time-of-flight venous magnetic resonance angiography in the intracranial veins of 5 of 10 patients with TGA. In all 5 patients, the abnormality was present on the left side, and they had occlusion of the left brachiocephalic vein during normal breathing and disappearance of the occlusion with deep breathing. The authors suggested that compression of the brachiocephalic vein was responsible for the reflux owing to its localization between the sternum and the aorta, with obstruction of blood drainage to the superior vena cava and reflux into the IJV. Using a standardized Valsalva maneuver similar to the one used in the present study, Nedelmann et al 24 did not find substantial differences in the detection of IJV insufficiency by adding an intravenous injection of air bubbles.
Our study confirms previous findings in smaller populations and different diagnostic modalities. 16, 18, 19 In contrast to the study of Chung et al, 17 we did not find an exclusively left-sided reflux. Our technique did not allow for insonation of the left brachiocephalic vein. In agreement with other investigations, we found a predominance of right-sided IJV. 18, 20 Further research may establish whether this finding is related to differences in the diameter between right and left IJVs. 25 This investigation might suggest a role for IJV valve incompetence in the pathophysiology of TGA. We found this in a large and well-characterized group of patients with a clinical diagnosis of TGA, and diagnostic tests ruled out other etiologies. We assessed IJV flow and valve function with latest-generation ultrasound equipment, a strict protocol, and a standardized Valsalva maneuver.
In conclusion, these findings appear to support the hypothesis of venous congestion in areas of the brain associated with memory function as a potential explanation for episodes of benign TGA. Evaluation of flow characteristics of the IJV with the Valsalva maneuver allows for the identification of changes that are highly prevalent in patients with TGA. Further research, possibly with the addition of other imaging modalities including early use of diffusion-weighted MRI, evaluation of IJV diameter, reflux velocity, and assessment of the branches of the IJV, 19, 20 will help to better delineate this association and to explore preventive and therapeutic strategies. Only subjects with IJV reflux are listed. Duration of reflux is provided for each vein in seconds. Velocity is provided for each vein in cm/s.
Транзиторная глобальная амнезия (ТГА) характе-ризуется преходящей внезапной утратой способнос-ти запоминать новую информацию и выпадением из памяти некоторых недавних событий [1] . Иногда ТГА развивается после определенных инициирую-щих событий, таких как половой акт, физические упражнения или погружение в холодную воду [1] . Тем не менее у многих пациентов ТГА развивает-ся без провоцирующих факторов. Эпизод обычно длится несколько часов, затем происходит полное восстановление способности к запоминанию, одна-ко сохраняется частичная амнезия относительно событий, которые произошли во время эпизода ТГА. Ориентация в собственной личности и сознание, а также способность выполнять сложные задания, необходимые для проведения исследований при ТГА, не нарушаются [2] [3] [4] [5] . ТГА является довольно распространенной нозологической формой, заболева-емость ТГА в Соединенных Штатах составляет от 23 до 32 случаев на 100 тыс. населения в год [1] [2] [3] .
ТГА чаще всего развивается на фоне хорошего самочувствия и при отсутствии серьезной сердечно-сосудистой патологии у пациентов в возрасте старше 50 лет. Рецидивы возникают редко, а эпизоды носят доброкачественный характер. Однако подавляющему большинству пациентов для уточнения диагноза прово-дят дорогостоящее обследование, как правило, с отри-цательными результатами. Пациенты и члены их семей проявляют беспокойство в отношении последствий эпизода амнезии, риска развития рецидивов, а также отсутствия результатов проведенных обследований. В связи с этим было бы целесообразно разработать неинвазивный диагностический метод для выявления нарушений, связанных с ТГА и не характерных для других состояний, позволяющий врачам подтвердить диагноз и сэкономить ресурсы и время.
Несмотря на то, что ТГА является четко выделен-ной нозологической формой, ее этиология до сих пор неизвестна. W. Logan и D.G. Sherman [4] предположили наличие взаимосвязи ТГА с тромбоэмболическими и сер-дечно-сосудистыми заболеваниями. J. Shuping и соавт. [6] обнаружили высокую распространенность факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с ТГА. Несмотря на это, M. Kushner и W. Hauser [7] не подтвердили эти выводы. В исследованиях с исполь-зованием диффузионно-взвешенной магнитно-резо-нансной томографии (ДВ-МРТ) были обнаружены незначительные, остро возникшие изменения в меди-альных областях височных долей у небольшого числа пациентов с клиническим диагнозом ТГА [8] . Другие авторы предположили наличие связи ТГА с эпилепсией [9, 10] и опухолями головного мозга [11, 12] .
В последние годы была предложена гипотеза о наличии венозного застоя в головном мозге [5, 13] . Основной отток венозной крови от головного мозга осуществляется через синусы твердой мозго-вой оболочки во внутреннюю яремную вену (ВЯВ). Этот сосуд начинается у основания черепа, является продолжением латерального синуса и сливается с под-ключичной веной в конце ее шейного отдела. Отток венозной крови от медиальных областей височной доли осуществляется через базальные вены Розенталя, внутреннюю мозговую вену, вену Галена, прямой, поперечный, а также латеральный синус. В ВЯВ есть 
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S.L. Lewis [16] предположил, что недостаточность клапана ВЯВ может привести к венозному застою в меди-альных областях височной доли, тем самым стимулируя возникновение эпизодов амнезии. Диэнцефальные струк-туры и гиппокамп могут играть большую роль в пато-физиологии ТГА. При проведении время-пролетной магнитно-резонансной ангиографии С. Chung и соавт. [17] обнаружили наличие рефлюкса во внутричерепных венах в группе пациентов с ТГА. Этот результат подтверж-дает гипотезу, что ретроградная венозная гипертензия, приводящая к транзиторной церебральной ишемии, является ключевым звеном патогенеза ТГА. Результаты предварительных исследований с использованием уль-трасонографии показали высокую распространенность недостаточности клапана ВЯВ при проведении пробы Вальсальвы у пациентов с ТГА [18] [19] [20] [21] [22] .
Целью исследования было определение распростра-ненности недостаточности клапана ВЯВ у пациентов с клиническим диагнозом ТГА по сравнению с лицами аналогичного возраста, пола и с аналогичным профи-лем факторов риска развития сосудистых заболеваний без эпизодов ТГА в анамнезе. Были использованы стандартизированные методики исследования и про-ведено сравнение данных пациентов с ТГА и данных лиц контрольной группы.
■ ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Исследование было одобрено этическим комитетом, все участники исследования дали письменное информи-рованное согласие. В период с декабря 2005 г. по август 2008 г. проводили проспективное исследование с участи-ем пациентов, недавно (т. е. менее 7 дней назад) пере-несших эпизод ТГА. В контрольную группу включили пациентов без ТГА в анамнезе, аналогичного возраста, пола и с аналогичным профилем сосудистых факторов риска, которым выполняли исследование сосудов шеи в отделении ультразвуковой диагностики.
Пациенты проходили обследование у невроло-га, поставившего клинический диагноз ТГА. Всем пациентам выполнили МРТ головного мозга, элект-роэнцефалографию и стандартные лабораторные исследования для исключения других заболеваний. Первоначальные рутинные исследования, включая МРТ, выполняли с использованием различных аппара-тов без соблюдения стандартизированных протоколов, и в большинстве случаев диффузионно-взвешенные изображения не получали, поэтому эти данные для анализа не использовали.
Клиническое обследование и диагностические про-цедуры, в т. ч. ультразвуковое допплеровское скани-рование вен, проводили в течение 1-й недели после эпизода ТГА. По прибытии в отделение ультразвуко-вой диагностики пациентам предлагали заполнить анкету, предусматривающую получение информации о видах деятельности и/или событиях, произошедших в течение 24 часов перед эпизодом ТГА. Специалисты по ультразвуковой диагностике, проводящие обследо-вание, были осведомлены о предполагаемом диагнозе, поскольку его указывал врач на бланке направления на исследование. Исследование выполняли на аппарате ультразвуковой диагностики Xario SSA-660a (Toshiba Medical Systems Corp, Otawa, Япония). Пациентам обеих групп выполнили дуплексное сканирование артерий шеи для оценки толщины комплекса интима-медиа, выявления атеросклеротических бляшек и измерения скорости кровотока в сонных и позвоночных артериях. Для изучения венозной системы было использовано специализированное программное обеспечение для регистрации низких скоростей кровотока. Каждому пациенту исследование выполняли до и после про- 
СТАТИСТИчЕСКИЕ ДАННЫЕ
Для непрерывных переменных были рассчитаны средние значения и стандартные отклонения (СО), для дихотомических переменных рассчитывали частоты. Двухсторонние точные t-критерии Фишера и критерий хи-квадрат использовали для определения различий в исходных характеристиках, оценки распространенности недостаточности клапана в двух группах наблюдения, а также при оценке недостаточности клапана. Непарный t-критерий использовали для определения различий между группами по непрерывным переменным. Различия считались статистически значимыми при р<0,05.
■ РЕЗулЬТАТЫ
В общей сложности в исследовании приняли участие 142 пациента с ТГА и 40 человек составили контроль-ную группу. Демографические данные приведены в таблице. Различия по любой из указанных пере-менных между группами отсутствовали. Семьдесят девять пациентов согласились заполнить анкету, оценивающую наличие провоцирующего фактора для ТГА. У 41 (52%) пациента выявили существенные факторы, которые по своим патофизиологическим следствиям в отношении венозного кровотока в ВЯВ могли быть сходными с пробой Вальсальвы: половой акт -12 случаев; дефекация -2 пациента, страдаю-щих запором; яркие эмоциональные события -12; путешествия воздушным транспортом -2; интенсив-ные физические упражнения -2; продолжительное занятие садоводством -4; кашель -1; рвота -1 и приступы зевоты -5 случаев.
Состояние клапанов ВЯВ оценили у каждого пациента. В группе ТГА недостаточность клапана ВЯВ, по крайней мере с одной стороны, обнаружили у 113 (79,5%) из 142 пациентов и у 10 (25%) из 40 лиц контрольной группы ( р<0,01, рис. 5). У 38 (26,8%) пациентов с ТГА и 1 (2,5%) участника контрольной группы выявили недостаточность клапанов обеих ВЯВ. В подгруппе пациентов, ответивших на вопро-сы анкеты, недостаточность клапана ВЯВ выявили у 34 из 41 пациента с наличием предшествующих предполагаемых провоцирующих факторов и у 31 из 38 пациентов без таковых событий ( р>0,05).
В случае недостаточности клапана только одной из ВЯВ, в группе ТГА в 51 случае обнаружили недо-статочность клапана правой ВЯВ и в 24 -левой ВЯВ (p<0,01). В контрольной группе у 5 человек выявили недостаточность клапана правой ВЯВ и у 4 испытуемых -левой ВЯВ. Различий между длительностью рефлюкса в зависимости от сторо- Л.В. Стаховская, руководитель отдела эпидемиологии и профилактики НИИ инсульта ГОУ ВПО РГМУ Росздрава, доктор медицинских наук, профессор долей, мозжечка, т. е. нарушение мозгового кро-вотока у больных с одним и тем же клиническим синдромом (ТГА) наблюдали в различных областях мозга (височных отделах справа, нижневисочной и лобной области слева, зрительном бугре, скорлупе или мозжечке). Полученные данные дали основа-ние авторам сделать вывод о разнонаправленности гемодинамических нарушений при ТГА, требующих дальнейшего исследования. В этом плане представ-ляет несомненный интерес обнаруженная авторами настоящей статьи у большинства пациентов с ТГА недостаточность клапана внутренней яремной вены, что может быть рассмотрено в качестве значимого фактора в патофизиологии указанного синдрома. Однако вряд ли именно эти нарушения являются основополагающими, учитывая разнообразие забо-леваний и патологических состояний, при которых развивается ТГА.
